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(57) Abstract 



The invention relates to encapsulated, water insoluble active substances with an amphiphilic character, a water content and at least 
one surfactant from the group of long-chain carboxylic acids with carboxylic acids containing hydroxyl groups or salts thereof and esters 
of long-chain carboxylic acids with polyalcohols. Such active substances can be used in the preparation of pharmaceutical, agrochemical 
or cosmetic formulations. 



(57) Zusammenmssung 

Die Erfindung betrifft eingekapselte, wasserunlosliche Wirkstoffe mlt amphiphilem Charakter mit einem Gehalt an Wasser und 
mindestens einem Tensid aus der Gruppe der Ester von langkettigen Carbonsauren mit Hydroxylgruppen enthaltenden Carbonsauren 
oder deren Salzen und der Ester von langkettigen Carbonsauren mit Polyalkoholen. Solche Wirkstoffe kOnnen bei der Zubereitung von 
pharmazeutischen, agrochemischen oder kosmetischen Formulierungen Verwendung finden. 
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5 Einkapseln von wasserunloslichen Wirkstoffen 

mit amphiphilem Charakter 



10 

Die Erfindung betriflft eingekapselte wasserunlosliche WirkstofFe mit amphi- 
philem Charakter, insbesondere wasserunlosliche Vitamine, mit erhohter 
Stabilitat in waBrigen Systemen, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung. 

15 

In der Praxis der Medizin, Landwirtschaft, aber auch Kosmetik - heute 
haufig gemeinsam als "Life Sciences" bezeichnet - besteht eine groBe 
Nachfrage nach WirkstofF-Formen (Formulierungen) , die in waBrigen oder 
wasserhaltigen Systemen stabil gelagert oder in solche stabil eingebracht 

20 werden konnen. Typische Hilfsmittel fur solche Systeme, die z.B. als 
Wasser-in-Ol- oder Ol-in-Wasser-Emulsionen vorliegen, sind Tenside (ober- 
flachenaktive Verbindungen), die auf diesem Gebiet Dispergierhilfsmittel 
genannt werden. Als Dispergierhilfsmittel geeignete Verbindungen weisen im 
allgemeinen im Molekiil einen hydrophilen und einen hydrophoben Bestand- 

25 teil auf; Beispiele sind Reaktionsprodukte (Ester, Ether) aus langkettigen 
Carbonsauren (z.B. C 8 - bis C 20 -Sauren) oder langkettigen Alkoholen einer- 
seits mit Hydroxylgruppen aufweisenden oder bildenden Verbindungen wie 
Glycerin, Ethylenoxid, Propylenoxid, Milchsaure oder Weinsaure andererseits, 
die auch in oligomeren oder polymeren Formen eingesetzt werden konnen 

30 oder unter den gewahlten Bedingungen entstehen. 
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Es hat sich dabei herausgestellt, daB bei den heutigen okologischen, okono- 
mischen, insbesondere aber auch physiologischen (z.B. dermatologischen) 
Anforderungen es kaum Systeme und Kompositionen gibt, die generell fur 
jeden Wirkstoff und jedes Anwendungsgebiet geeignet sind. In jiingster Zeit„/\, 
5 hat sich auch ein Arbeitsgebiet entwickelt, das versucht, die oberflachen- 
aktiven Eigenschaften der genannten Tenside gezielt dazu zu verwenden, 
wasserunlosliche Wirkstoffe einzukapseln und damit zusatzlich auch zu 
schiitzen. 

10 In der US 2,650,895 werden Vitaminemulsionen beschrieben, in denen 
lipophile Vitamine (z.B. Vitamin A, B oder D) vorliegen, die durch Ein- 
bringen in ein waBriges System erzeugt werden, das eine eBbare Substanz 
(wie Dextrine oder Gelatine) enthalt, und wonach diese Emulsion spriihge- 
trocknet wird, so da6 feine Teilchen entstehen, die von der efibaren Sub- 
is stanz eingekapselt sind. Alierdings benotigen dieses Vitamine einen tipophilen 
Trager, z.B. aus 6l, Lecithin, Alkohol und Diethanolamin. 

Eine ahnlich komplexe Vorgehensweise mit Spruhtrocknung wird auch in der 
JP-A 85/042317 (Derwent-Zitat 85-095332) beschrieben, wobei die umhullen- 
20 de Substanz ein Protein (z.B. Soja) oder ein teilhydrolysiertes Protein ist 
und als umhullte Substanz auch Vitamine genannt werden. 

In der Veroffentlichung von J.W.Cook "Acyl Lactylates - Applications for 
a Multi-Functional Group of a-Hydroxy Acid Derivatives" in The Cosmetics 

25 and Toiletries Manufacture Worldwide 1995 Annual (Acyl-Lactylate - An- 
wendungen fur eine multifiinktionelle Gruppe von a-Hydroxy-Carbonsaurede- 
rivaten) werden verschiedenste Anwendungen/Rezepturen fur die Salze der 
Ester aus langkettigen Carbonsauren (speziell C 8 - bis C 18 -Sauren) und 1 bis 
3 Molen Miichsaure aufgefuhrt. Es werden Duschgele, Lotionen, Seifen- 

30 stiicke, Sonnenmilch, Badedle und Haarfestiger genannt. Eine gezielte An- 
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wendung zur Verkapselung wasserunloslicher Wirkstoffe wird aber nicht 
erwahnt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein System an eingekapselten, an 
5 sich wasserunldslichen Wirkstoffen mit amphiphilem Charakter zu entwickeln, 
das die Wirkstoffe nicht nur zusatzlich gegenuber Umwelteinflussen (z.B. 
Oxidation, VerSrbung o.a.) schutzt, sondern auch ermoglicht, diese so 
eingekapselten Wirkstoffe stabil in waBrige Zusammensetzungen einzubauen 
bzw. in diesen stabil zu iagern. 

10 

Die Losung dieser Aufgabe sind eingekapselte, wasserunlosliche Wirkstoffe 
mit amphiphilem Charakter, insbesondere wasserunlosliche Vitamine, mit 
einem Gehalt an Wasser und mindestens einem Tensid aus der Gruppe der 
Ester von langkettigen Carbonsauren mit Hydroxylgruppen enthaltenden 
15 Carbonsauren oder deren Salzen und der Ester von langkettigen Carbonsau- 
ren mit Polyalkoholen. 

Von den bevorzugt in den Wirkstoffen mit amphiphilem Charakter (nachfol- 
gend nur noch "Wirkstoffe") enthaltenen Vitaminen bzw. ausschlieBlich als 

20 Wirkstoff vorliegenden bevorzugten Vitaminen aus der Gruppe Vitamin C - 
Ester, insbesondere Vitamin C-Palmitat, Retinol und Tocopherol ist bekannt, 
daB sie hydrophoben amphiphilen Charakter zeigen. Im ubrigen ist unter 
dem Begriff wasserunloslicher Wirkstoff bzw. wasserunlosliches Vitamin zu 
verstehen, daB nicht nur der Stoff selbst bereits wasserunlflslich sein muB, 

25 sondern daB er auch an sich wasserloslich sein kann (wie Vitamin C = 
Ascorbinsaure), aber durch spezielle Behandlung wasserunloslich gemacht 
worden ist (wie Veresterung zu Vitamin C-Palmitat). Unter amphiphil soil 
dabei verstanden werden, daB die WirkstoflEmolekule sowohl hydrophile als 
auch lipophile Eigenschaften aufweisen. 

30 
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Zur chemischen Charakterisierung der bevorzugt eingesetzten Vitamine wird 
beispielhaft auf Rompp Chemie Lexikon, 9.Auflage, 1989-1992, Georg 
Thieme Verlag Stuttgart, Stichworter Retinol, Tocopherole und Vitamine 
verwiesen. 

5 

Andere erfindungsgemaB einsetzbare Wirkstoflfe sind Ceramide, d.h. lipophile 
Amide aus einem gesattigten und ungesattigten Aminodiolrest (Dihydrosphin- 
gosine und Sphingosine) und gesattigten Aminotriolrest (Phytosphingosine), 
langkettigen Fettsaureresten und langkettigen Alkylresten im Aminodiolteil 
10 (siehe z.B. Stichwort "Ceramide" und "Cerebroside" in Rompp), aber auch 
Phytosterole, d.h. Sterole aus Pflanzen Oder Hefen mit Doppelbindungen im 
Molekul (siehe z.B. Stichwort "Phytosterine" in Rompp), oder Cholesterol 
(siehe z.B. Stichwort "Cholesterin" in Rompp). 

15 Den erfindungsgemaB einsetzbaren Wirkstoffen ist gemeinsam, daB sie in 
nicht eingekapselter Form entweder in Formulierungen nicht stabil oder 
zumindest nicht iiber langere Zeitraume lagerfahig sind. 

Bei der Untersuchung der erfindungsgemaB eingekapselten Wirkstoflfe scheint 
20 sich herauszustellen, daB angenommen werden kann, daB die Wirkstoflfe in 
Membranen von liposomalen Biaschenstrukturen der Tenside eingebaut 
(eingekapselt) werden. Als liposomale Vesikel beeinhalten die Kapseln bzw. 
eingekapselten Wirkstoflfe Wasser. ErfindungsgemaB handelt es sich urn eine 
"weiche" Verkapselung der Wirkstoflfe. Die Kapsel besteht hierbei aus, 
25 vorzugsweise hochviskosen, Membranschichten, die sowohl die Tenside als 
auch die Wirkstoflfe beinhalten. 

Zwischen den einzelnen Membranschichten liegt Wasser in gebundener Form 
vor. Im Gegensatz zu den ahnlich aufgebauten Liposomen enthalten diese 
30 Membrankapseln vorzugsweise keine Phospholipide. Wahrend davon ausge- 
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gangen wird, dafl Lecithin als GrundkSrper fur Liposome verwendet werden 
muB, zeigt die vorliegende Erfindung, daB bei den darin verwendeten 
Tensiden ganz auf Lecithin verzichtet werden kann. Die Form der Kapseln 
ist nach Untersuchungen mit dem Elektronenmikroskop auch nicht wie bei 
5 Liposomen spharisch, sondern stark elipsoid ausgebildet. 

Die Menge an eingekapseltem WirkstofF hangt dabei sowohl von der Struk- 
tur des Wirkstoffes selbst, aber insbesondere von der Struktur des Tensides 
ab. Besonders gute Ergebnisse werden mit Tensiden erzielt, deren langkettige 
10 Carbonsaurebausteine sich von C 8 - bis C 12 -Sauren (d.h. von Capryl- bis 
Laurinsaure), insbesondere von C 10 -Saure (d.h. von Caprinsaure), ableiten; 
in diesen Tensiden ist der Hydroxylgruppen enthaltende Baustein bevorzugt 
ein Monomeres, Dimeres oder Trimeres der Milchsaure oder eines ihrer 
Salze oder einer vergleichbaren Hydroxycarbonsaure, insbesondere ein Dime- 
is res der Milchsaure in Salzform (d.h. ein Lactylat), oder ein Oligomeres aus 
2 bis 10 Molekulen Glycerin (Polyglycerin), wobei im Tensid auf ein Mol 
Polyglycerin insbesondere 2 bis 3 Mol Carbonsaure kommen. 

Die Grenze zur Herstellung praxisgerechter, d.h. stabiler, eingekapselter 
20 wasserunloslicher Wirkstoffe liegt in moglichen Konkurrenz- oder Ausweich- 
reaktionen der Verbindungskombination aus WirkstofF und Tensid; haufig 
fiihren diese Reaktionen zu stabilen flussigkristallinen (lamellaren) Strukturen 
oder zu netzwerkartigen Gelstrukturen. Um eine gute Umkapselung des 
Wirkstoffes zu erreichen, mussen beide Molekularten - Wirkstoff und Tensid 
25 - gemeinsam so angeordnet bleiben, daB sie z.B. Blaschen bilden konnen; 
diese gute Umkapselung ist sehr wichtig, um den Wirkstoff in der Praxisan- 
wendung stabil (z.B. unversehrt) erhalten zu konnen. 
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Wenn die erfindungsgemaB eingekapselten Wirkstoffe, z.B. auf dem Anwen- 
dungsgebiet Kosmetik, in Detergentiensysteme eingearbeitet werden sollen, 
beispielsweise in waBrige, Betain- oder Na-laurylethersulfat enthaltende 
Systeme, so kann ihre Stabilitat in diesen Systemen durch Zusatz von 
5 wasserloslichen Polymeren wie Carboxyvinylpolymeren oder von Cyclo- 
dextrinderivaten noch verbessert werden. Eine ahnliche, stabilisierende Wir- 
kung, die moglicherweise durch Reduzierung der TeilchengroBe der einge- 
kapselten Wirkstoffe erreicht wird, kann auch mit Lecithin-Zusatzen bewirkt 
werden. 

10 

Daruber hinaus ist es durch Variation in der Kettenlange der Fettsaureanteile 
in der Tensidkomponente der eingekapselten Wirkstoffe mdglich, den 
Schmelzpunkt der eingekapselten Wirkstoffe in waBrigen Systemen zu variie- 
ren, z.B. zwischen 25 und 50°C Dadurch kann bei der spateren Applika- 
15 tion, z.B. auf der Haut, eine verbesserte Penetration erreicht werden. 

Im iibrigen ist die Herstellung der eingekapselten Wirkstoffe einfacher als im 
Stand der Technik (z.B. solchen auf Lecithinbasis), da kein hoher Ruhren- 
ergieaufwand mehr erforderlich ist, so dafi oftmals auf aufwendige Homoge- 

20 nisatoren oder Hilfetoffizusatze (z.B. Alkohole) verzichtet werden kann. Die 
Bildung der eingekapselten Wirkstoffe erfolgt nahezu in situ, d.h. auch bei 
minimalem Riihraufwand, etwa durch Riihren von Hand mit einem Spatel, 
werden Partikel mit einer GroBe im Nanometerbereich gebildet. Dabei 
konnen derart feine Kapseln erzeugt werden, daB das erhaltene Gemisch 

25 nicht mehr wie bei der herkommlichen Liposomherstellung emulsionsartig, 
sondern vollstandig klar erscheint. Auch auf die Konservierung der einge- 
kapselten Wirkstoffe kann haufig verzichtet werden, da beispielsweise Lacty- 
late antimikrobielle Eigenschaften zeigen. 
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GemaB der vorliegenden Erfindung ist die Beladung der Membran mit 
amphiphilen Wirkstoffen weitaus effizienter und flexibler verglichen mit 
herkommlichen membranartigen Systemen wie z.B. den Liposomen. So 
konnen insbesondere hoch schmelzende Wirkstoffe wie Ceramide, Vitamin C- 
5 Palmitat oder Vitamin D 3 , die als auBerst schwierig zu verkapsulieren 
gelten, auf einfach Weise in hohen Anteilen von vorzugsweise mehr als 
30% in die Membran eingeschlossen werden. 

Eine weitere Losung der gestellten Aufgabe ist ein Verfahren zur Herstel- 
10 lung der erfindungsgemaBen eingekapselten, wasserunlosiichen Wirkstoffe, in 
dem a) die Komponenten Wirkstoff und Tensid zu einer homogenen Fliissig- 
keit vermischt und b) dieses Gemisch mit Wasser vesetzt und erneut homo- 
gen vermischt und auf Raumtemperatur abgekuhlt wird. Die vorstehend 
erwahnten stabilisierenden Zusatze konnen dem Wasser zugegeben werden. 
15 Die erste Stufe a) wird im allgemeinen bei einer Temperatur von >50°C 
durchgefuhrt, die zweite bei <50°C. Besonders bevorzugt wird die erste 
Stufe a) bei einer Temperatur im Bereich von 55 bis 80°C durchgefuhrt. 
Auch die zweite Stufe b) kann bei dieser Temperatur durchgefuhrt werden. 
Die bevorzugten Mengenrelationen liegen bei 0,1 bis 15, besonders bevor- 
20 zugt 0,3 bis 12, insbesondere 0,5 bis 10 Gew.-Teilen Wirkstoff auf 1 bis 
5 Gew.-Teile Tensid und bei 0,1 bis 15 Gew.-Teilen Wirkstoff/Tensid- 
Gemisch auf 1 bis 5 Gew.-Teile Wasser. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung zusatzlich. 

25 

Beispiele 

Um eine homogene Verteilung des Wirkstoffs zu erreichen, wird dieser 
gemeinsam mit dem Tensid auf 80°C unter Ruhren erhitzt und bei 75 bis 
30 80°C so lange vermischt, bis eine vollstandig klare Losung erzielt wird. 
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Nach dem Abkuhlen auf 25°C wird das Gemisch auf etwa 40°C erhitzt und 
Wasser hinzugefiigt und intensiv geruhrt, bis das System vollstandig homoge- 
nisiert ist. Anschliefiend wird das System mikroskopisch untersucht, um das 
Nicht-Vorhandensein von kristallinen Phasen auszuschlieBen. Die Versuche 
5 werden in 50 ml GefaBen durchgefuhrt. 

Beispiel 1 

Es wird ein Gemisch aus 90 Gew.-% Vitamin C-Monopalmitat und 
10 Gew.-% Polyglycerin-10-trilaurat (®Decaglyn 3L der Nikko Chemicals 
10 Co., Ltd, Japan) erzeugt. 

Beispiel 2 

Es wird ein Gemisch aus 70 Gew.-% Vitamin C-Monopalmitat und 30 
Gew.-% Polyglycerin-10-trilaurat erzeugt. 

15 

Beispiel 3 

30 Gew.-% des Gemisches aus Beispiel 1 oder 2 werden mit 70 Gew.-% 
demineralisiertem Wasser versetzt. Der erhaltene verkapselte Wirkstoff 
besteht mikroskopisch aus stabilen, stark elipsoiden liposomalen Blaschen, die 
20 uber 2 Monate lagerstabil sind. 

Beispiel 4 

Es wird nach Beispiel 1 verfahren, aber mit Poly glycerin- 10-tricaprat 
(^Decagiyn 3D). 

25 

Beispiel 5 

Es wird nach Beispiel 2 verfahren, aber ebenfalls mit ®Decaglyn 3D. 
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Beispiel 6 

Es wird nach Beispiel 3 verfahren, aber mit den Gemischen aus Beispielen 
4 und 5. Der erhaltene verkapselte Wirkstoff besteht ebenfalls aus stabilen 
Blaschen, die fiber 2 Monate lagerstabil sind. 

5 

Beispiel 7 

Um auch Kombinationen verschiedener Wirkstoffe zu untersuchen, werden 10 
Gew.-% Vitamin C-Dipalmitat und 80 Gew.-% ®Decaglyn 3D unter Riihren 
auf 80°C erhitzt, geriihrt, bis eine klare LSsung entsteht, und dann auf 
10 50°C abgekiihlt. In dieses erste Gemisch werden 10 Gew.-% Retinol homo- 
gen eingemischt. Das zweite Gemisch wird auf 25 °C abgekiihlt, und davon 
werden 20 Gew.-Teile mit 80 Gew.-Teilen demineralisiertem Wasser ver- 
setzt. Das Ergebnis sind stabile Blaschen. 

is Beispiel 8 

Es wird nach Beispiel 7 verfahren, aber unter Verwendung von Tocopherol 
im zweiten Gemisch. Das Ergebnis sind stabile Blaschen. 

Beispiel 9 

20 Es wird nach Beispiel 7 verfahren, aber unter Verwendung von 5 Gew.-% 
Vitamin C Dipalmitat, 85 Gew.-% ®Decaglyn 3D und je 5 Gew.-% Retinol 
und Tocopherol. Das Ergebnis sind stabile Blaschen. 

Beispiel 10 

25 Es wird nach Beispiel 1 und Beispiel 3 verfahren, aber unter Verwendung 
von dem Tensid •Pationic 138C der R.LT.A. Corporation, Woodstock 
Il/USA, einem Natriumsalz des Lauroyllactylats. Das Ergebnis sind stabile 
Blaschen. 

30 
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Beispiel 11 

Ein Gemisch aus 30 Gew.-% Ceramid niB (von Cosmoferm, NL) wird mit 
30 Gew.-% Natriumcaproyllactylat und 40 Gew.-% Polyglycerin-Dicaprat bei 
90°C gemischt, bis eine homogen-klare Losung erhalten wird. Zu dieser 
5 Losung wird demineralisiertes Wasser unter Riihren mit einem Spatel zu- 
gegeben. Dabei bilden sich spontan bei einem Wassergehalt von etwa 80 
Gew.-% feinste Vesikel von einer GroBe unterhalb 100 nm. 

Beispiel 12 

10 Ein Gemisch aus 25 Gew.-% Ceramid III (von Cosmoferm, NL) wird mit 
75 Gew.-% Natriumlauroyllactylat bei 90°C gemischt, bis eine homogen 
klare Losung erhalten wird. Zu dieser Losung wird demineralisiertes Wasser 
unter Riihren mit einem Spatel zugegeben. Dabei bilden sich spontan bei 
einem Wassergehalt von etwa 80 Gew.-% feinste Vesikel von einer GroBe 

is unterhalb 100 nm. 

Mit herkommlicher Liposomtechnologie konnten mit den in den Beispieien 
11 und 12 angegebenen Mengen keine Verkapsulierungen mit Ceramiden 
hergestellt werden. 
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Patentanspriiche 

5 

1- Eingekapselte, wasserunlosliche Wirkstoflfe mit amphiphilem Charakter, 
mit einem Gehalt an Wasser und mindestens einem Tensid aus de 
Gruppe der Ester von langkettigen Carbonsauren mit Hydroxylgruppen 
enthaltenden Carbonsauren oder deren Salzen und der Ester von langket- 
10 tigen Carbonsauren mit Polyalkoholen. 

2. Eingekapselte Wirkstoffe nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da6 
die langkettigen Carbonsauren C 8 - bis C 20 -Sauren sind. 

is 3. Eingekapselte Wirkstoffe nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Hydroxylgruppen enthaltenden Carbonsauren oder 
deren Salze sich von Milchsaure oder deren Di- oder Trimeren ableiten. 

4. Eingekapselte Wirkstoffe nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
20 gekennzeichnet, daB die Polyalkohole sich von den Oligomeren des 

Glycerin ableiten. 

5. Eingekapselte Wirkstoffe nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff mindestens ein Vitamin aus der 

25 Gruppe Vitamin C - Ester, Retinol und Tocopherol oder Ceramide 

entMlt. 
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Eingekapselte Wirkstoffe nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie zusatzlich einen Gehalt an wasserloslichen 
Polymeren, Cyclodextrinderivaten oder Lecithin aufweisen. 



WO 98/53797 



PCT/EP98/03201 



- 12 - 

7. Eingekapselte Wirkstoffe nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, da6 die Kapseln aus Membranschichten aufgebaut sind, 
die sowohl das mindestens eine Tensid als auch den mindestens einen 
Wirkstoff enthalten, und elipsoid sein k6nnen. 

5 

8. Verfahren zur Herstellung eingekapselter, wasserunldslicher Wirkstoffe 
nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB a) die 
Komponenten Wirkstoff und Tensid zu einer homogenen Fliissigkeit 
vermischt und b) dieses Gemisch mit Wasser, gegebenenfalls mit einem 

10 Gehalt an wasserloslichen Polymeren, Cyclodextrinderivaten oder Lecit- 

hin, versetzt und erneut homogen vermischt und auf Raumtemperatur 
abgekOhlt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Vermi- 
15 schen in Schritt a) bei einer Temperatur im Bereich von 55 und 80°C 

erfolgt. 
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10. Verwendung der eingekapselten Wirkstoffe nach einem der Anspriiche 
1 bis 7 bei der Zubereitung von pharmazeutischen, agrochemischen oder 
kosmetischen Formulierungen. 
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